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Laparoscopy on Oxidative Stress
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Rute Maria Araújo Cavalcante 4, Amanda Antunes Costa 5, Lara Moreira Mendes Carneiro 5, 
Julio Cesar Garcia de Alencar 5, Flávia Pereira Fernandes Cardoso 5
Summary: Nunes RR, Nora FS, Dumaresq DMH, Cavalcante RMA, Costa AA, Carneiro LMM, Alencar JCG – Influence of Total Intravenous 
Anesthesia, Entropy, and Laparoscopy on Oxidative Stress.
Background and objectives: Recent studies have correlated postoperative mortality with anesthetic mortality, especially with the depth of anes-
thesia and systolic blood pressure (SBP). The aim of this study is to evaluate the effects of the depth of total intravenous anesthesia (TIVA) using 
remifentanil and propofol, performed with monitoring of response entropy (RE) on blood concentrations of oxidative stress markers (TBARS and 
glutathione) during laparoscopic operations.
Method: Twenty adult patients, ASA I, BMI 20-26 kg.m-2, aged 20 to 40 years, were randomly distributed into two groups: Group I underwent 
anesthetic-surgical procedure with RE maintained between 45 and 59, and Group II underwent anesthetic-surgical procedure with RE between 
30 and 44. In both groups, the remifentanil and propofol infusion was controlled by the effector site (Es), adjusted to maintain RE desired values 
(Groups I and II) and always assessing the suppression rate (SR). Patients were evaluated in six periods: M1 (immediately before anesthesia), 
M2 (before tracheal intubation [TI]), M3 (5-minutes after TI), M4 (immediately before pneumoperitoneum [PPT]), M5 (1-minute after PPT), and M6 
(1-hour after the operation). The following parameters were assessed at all times: SBP, DBP, HR, RE, SR, TBARS, and glutathione.
Results: We found increases in TBARS and glutathione in M5, both in Group I and Group II (p < 0.05), with higher values in Group II, and SR in 
three patients in Group II, immediately after PPT.
Conclusions: Increased markers in Group I (M5) suggests an increase in anaerobic metabolism (AM) in the splanchnic circulation while the 
highest values seen in Group II (GII > GI in M5,  p < 0.05%) suggest interference of another factor (deep anesthesia) responsible for the increase 
in AM, probably as a result of increased autonomic nervous system depression and minor splanchnic self-regulation. 
Keywords: Entropy; Intravenous Anesthesia; Laparoscopy; Oxidative Stress.
©2012 Elsevier Editora Ltda. 
INTRODUCTION
Recent studies suggest that postoperative mortality may be 
influenced by anesthetic management during surgery, particu-
larly control of anesthetic depth and systolic blood pressure. 
Major surgeries, severe trauma, sepsis, respiratory distress 
syndrome, ischemia and reperfusion (laparoscopic proce-
dures) are important components of acute inflammation and 
represent a new challenge for anesthesiologists when manag-
ing drugs and anesthetic techniques 1. Many animal and human 
studies have shown a decrease in endogenous antioxidants in 
oxidative stress conditions (oxidant and antioxidant imbalance 
favoring the former, i.e., a chemical-biological state in which 
production of reactive oxygen species exceeds the antioxidant 
capacity), particularly in ischemia-reperfusion injury and, more 
recently, systemic inflammatory response syndrome (SIRS). 
Excessive production of reactive oxygen species is one of 
the mechanisms founded in the pathogenesis of inflamma-
tory reactions in response to trauma, surgery, sepsis, organ 
transplants, burns, and ischemia and reperfusion (I/R) 2,3. In 
aerobic systems, the balance between oxide-reducing agents 
(such as ROS) and antioxidant defense system is essential 3-5. 
These agents are endogenously generated as a direct result 
of O2 metabolism, and in non-physiological conditions such as 
cell exposure to xenobiotics that cause incomplete reduction 
of O2. For protection, the cell has a two-line defense system. 
One detoxifies the agent before it causes injury, consisting 
of reduced glutathione (GSH), superoxide dismutase (SOD), 
catalase, glutathione peroxidase (GSH-Px), and vitamin E 
(tocopherol α); and the other acts to repair the damage oc-
curred, consisting of ascorbic acid, glutathione-reductase (glu-
tathione), and GSH-Px, among others. With the exception of 
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vitamin E, a membrane structural antioxidant, the antioxidants 
are mostly located intracellularly. Other molecules, such as al-
pha and beta-carotene, ubiquinol, and cysteine, also remove 
free radicals 4,6. This study aim was to evaluate the effects of 
pneumoperitoneum (ischemia-reperfusion injury) on oxidative 
stress and lipid peroxidation and the influence of adequate an-
esthesia with total intravenous anesthesia (TIVA), monitored 
by EEG on in vivo concentrations of oxidative stress markers 
and lipid peroxidation (glutathione and TBARS).
METHOD
A prospective, randomized study, conducted after approval 
by the Clinical Research Ethics Committee and signing of in-
formed consent.
Case report
We evaluated 20 female patients who underwent videolaparo-
scopic operations for oophorectomy or myomectomy, physical 
status ASA I, aged between 20 and 50 years, and body mass 
index between 22 and 26. Patients were randomly assigned 
into two groups of 10 individuals before induction of anesthe-
sia: Group I (more superficial anesthesia), TIVA to maintain 
response entropy (RE) between 45 and 59. Group II (deeper 
anesthesia), TIVA to maintain RE between 30 and 44.
Equipment used
1)  Entropy Module; EEG signal is collected from the fron-
totemporal region and treated by Shannon’s equation 7 
(H = - pk log pk), where pk is the probability of a dis-
crete k event, resulting in two types of analyzes: a) 
state entropy (SE), which is the evaluation of cerebral 
cortex electrical activity (0.8-32 Hz); and b) response 
entropy (RE), which analyzes frequencies from 0.8 to 
47 Hz (containing both cortical and subcortical EEG 
components). The frontal muscles activation may indi-
cate inadequate subcortical component (bulb-pontine 
region). This way, there is the possibility of assessing 
anesthetic depth with a mixed-index; however, the 
time window of response entropy is lower than the 
state entropy, allowing a more rapid adjustment of 
anesthetic components 8,9. In addition to these data, 
the equipment also evaluates the presence of burst-
suppression (BS), which may be indicative of cerebral 
hypoperfusion in the absence of other factors, such as 
deep hypothermia, too deep anesthesia or both.
The assembly used was unilateral referencial, with the ex-
plorer electrode positioned at FT10 (frontotemporal region) and 
the reference electrode at Fpz (frontopolar) (Figure 1). This de-
termines that the EEG tracing obtained is single channel (left 
or right, depending on the frontotemporal electrode position).
2)  Infusion pump with control target (plasma and effector 
site) for remifentanil and propofol using the following 
pharmacokinetic models: Minto for remifentanil and 
Marsh for propofol; 3) Two channels electrocardiogram 
– DII and V5; 4) Pulse oximetry; 5) Capnography and 
capnometry; 6) Automatic non-invasive blood pres-
sure; 7) Air heater forced convection heat; 8) Specific 
material for plasma markers collection; 9) Thermom-
eter with nasopharyngeal sensor.
Preoperative evaluation
All patients underwent clinical and laboratory evaluation pre-
operatively.
Anesthesia technique
None of the patients received premedication. All patients 
were subjected to the effects of the same surgical anesthetic 
and technique, maintaining a pneumoperitoneum pressure of 
12 mm Hg and flow of 3 mL.min-1. After venipuncture in the 
right upper limb, all patients received an infusion of saline so-
lution NaCl 0.9% (2 mL.kg-1 for fast replacement and 6 mL.kg-1 
for replacement of losses during surgery). Anesthesia was 
induced with concurrent intravenous propofol infusions per-
formed with the aid of infusion pumps controlled by the effec-
tor site (Es), with initial target of 4 µg.mL-1 and remifentanil, 
Es, with initial target of 4 ng.mL-1 until the response entropy 
(RE) value reached 40. If RE did not reach 40, the Es con-
centration of remifentanil would be increased by 0.5 ng.mL-1 
until achieving a RE of 40. At this point, the Es concentration 
of remifentanil would be fixed and orotracheal intubation per-
Figure 1 – Entropy Electrodes Assemblement.
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formed (OTI). In Group I, propofol and remifentanil infusions 
were adjusted to maintain a RE of 45-59. In Group II, infu-
sions of propofol and remifentanil were adjusted to maintain 
a RE of 30-44. In both groups, pre-oxygenation with 100% 
oxygen was performed under mask 5 minutes before induc-
tion of anesthesia until immediately before tracheal intubation. 
Neuromuscular block was not used because it may interfere 
with the processed EEG values 10. Management of anesthe-
sia maintenance was performed according to the guidelines 
specified in Chart 1.
However, RE values within specified limits (Groups I and II) 
were adjusted as follows: determining the degree of hypnosis 
by RE and assessing the analgesia by systolic blood pres-
sure (SBP), which should not exceed 20% of baseline value 
(M1) for the upper limit, nor fall below 80 mmHg for the lower 
limit. Thus, after OTI, propofol was titrated in concentrations 
sufficient to maintain the specified values of RE for Groups I 
and II, and remifentanil was adjusted according to the concen-
tration required to maintain PAS within the variations specified 
in this protocol. Changes in propofol concentrations were per-
formed by 0.5 µg.mL-1, with subsequent variations performed 
only after achieving the concentration at the effector site, pro-
vided by the infusion pump. The same procedure was applied 
to remifentanil, with variations by 0.1 ng.mL-1. Heart rate with 
variations greater than ± 25% from baseline (M1) were con-
sidered clinically significant. After tracheal intubation, respira-
tory rate was adjusted to maintain PETCO2 between 35 and 40 
mmHg, FiO2 35%, with a tidal volume of 8 mL.kg-1. Ventilation 
was performed in a circle system with CO2 reabsorber.
1. Assess stimulus level  
2. Check anesthetic equipment 
3. Consider increasing hypnotic  
4. Consider increasing analgesic 
5. Consider anti-hypertensive
1. Assess neuromuscular blockade 
2. Assess stimulus level 
3. Consider increasing analgesic  
4. Consider anti-hypertensive 
1. Consider anti-hypertensive 
2. Assess stimulus level 
3. Consider reducing hypnotic 
4. Consider increasing analgesic
1. Assess stimulus level 
2. Consider increasing hypnotic 
3. Consider increasing analgesic  
1. Monitoring 
1. Consider reducing hypnotic 
2. Consider reducing analgesic
1. Consider hemodynamic support 
2. Consider increasing hypnotic 
3. Consider reducing analgesic
1. Assess other causes 
2. Consider hemodynamic support 
1. Consider reducing hypnotic 
2. Consider reducing analgesic   
3. Consider hemodynamic support  
























* Always evaluate suppression rate: 
  if non-zero, treat causes.
Chart 1 – Strategies to Maintain Anesthesia with EEG-Based Monitoring.
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For clinical study purposes and statistical analysis, six times 
were assessed: M1,  admission to the surgical center; M2, im-
mediately before tracheal intubation; M3, 5-minute after tra-
cheal intubation; M4, immediately before pneumoperitoneum 
installation; M5, 1-minute after the end of pneumoperitoneum; 
and M6, 1-hour after the operation. At each time, the following 
variables were recorded: systolic and diastolic blood pressure, 
heart rate, hemoglobin peripheral saturation, expired carbon 
dioxide concentration, and nasopharyngeal temperature. Plas-
ma markers of oxidative stress (TBARS and glutathione) were 
determined in venous blood samples at the following times: M1, 
M2, M3, M4, M5, and M6. The awakening time was considered 
as the time elapsed from cessation of anesthetic agents to RE 
greater than or equal to 90. The duration of the operation was 
considered as the time elapsed from skin incision to the end 
of the dressing and the duration of anesthesia from the start of 
remifentanil infusion until extubation.
In all patients, the nasopharyngeal temperature was main-
tained between 35°-36°C with the aid of forced-air convection 
thermal blanket. The maximum value for Trendelenburg posi-
tion was considered at 15°. EEG data were measured using a 
specific device (processed EEG), with sensor recommended 
by the manufacturer at the following points: FT10 (signal cap-
ture of frontotemporal region), FP2 (artifact elimination), and 
Fpz (reference), coupled to an analog-digital converter. Data 
were computed after impedance test performed by the device 
and subsequent reading. At the end of the procedure, the same 
respiratory rate was maintained and administrations of remifen-
tanil and propofol interrupted. We also evaluated the time of 
hospital discharge, interval between tracheal extubation, and 
satisfactory Romberg, with the latter performed by asking the 
patient to remain standing up, still, with feet close together, and 
eyes closed. The test is considered satisfactory when the pa-
tient can maintain this posture for one minute. This test was 
performed every 15 minutes, starting 10 minutes after the pa-
tient could maintain the sitting position without assistance.
Venous blood collection for plasma markers 
measurement
Samples were collected by venous catheter (cephalic vein), 
using 10 mL disposable syringe by the method of two syringes.
Determination of the concentration of thiobarbituric acid 
reactive substances (TBARS)
The evaluation of lipid peroxidation (indicating cell damage) 
was performed by reaction with thiobarbituric acid.
Determination of glutathione concentration
The determination of glutathione concentration is based on 
the reaction of 2-nitrobenzoic acid with the free thiol, yielding a 
mixed disulfide plus 2-nitro-5-thiobenzoic acid. Measurement 
of the product reaction formation is performed in a Beckman 
spectrophotometer by reading the absorbance at 412 nm.
Evaluation criteria
The data obtained from hemodynamic, autonomic, pharmaco-
dynamic, metabolic or oxidative parameters were compared 
both between times in the same group and between groups at 
equivalent times.
Statistical analysis
We used the analysis of variance according to the repeated 
measures model with two factors of classification (group and 
time) and Tukey’s test for comparison of measurements of 
time within the group and group within time, considering as 
statistically significant p < 0.05.
RESULTS
Both groups were homogeneous regarding age, BMI, physical 
condition, height (Table I) and duration of pneumoperitoneum 
(Table II). Duration of anesthesia in Group I was 118.00 ± 6.10 
minutes and in Group II 114.00 ± 5.22 minutes (p > 0.05). 
Duration of operation in Group I was 82.80 ± 4.81 minutes 
and 75.40 ± 7.20 minutes in Group II (p < 0.05). Awakening 
time in Group I was 7.70 ± 1.24 minutes and 10.20 ± 0.90 
minutes in Group II (p < 0.05) (Table III). All patients could 
be extubated immediately after awakening. The time of hos-
pital discharge was 362.40 ± 14.80 minutes in Group I and 
430.50 ± 17.81 minutes in Group II (p < 0.05), values con-
siderednot clinically relevant (Table III). SBP, DBP, and HR 
values are shown in Table IV and did not exceed the limits 
established in the protocol.
Regarding ER, the values at  M1 and M6 are significantly dif-
ferent from M2, M3, M4, and M5, both in Group I and Group II 
(p < 0.05) (Table V). As for intergroup assessment, there is 
significant difference between measurements regarding the in-
teraction effect of time-groups for significance levels less than 
5% at the following times: M2, M3, M4, and M5 (Figure 2). 
Regarding suppression rate, which in this study represents 
deleterious cellular changes in CNS, there were three cases 
in Group II immediately after pneumoperitoneum.
Analysis of oxidative stress markers showed, with respect 
to glutathione, significant differences between M4 and M5, 
comparing the GI and GII alone. Analysis of groups within 
each time showed significant different at M5 and M6 (p < 0.05) 
(Table VI, Figure 3).
Regarding TBARS variable, which is related to lipid per-
oxidation, there was a significant increase in both Group I 
and Group II between M4 and M5, with the highest values 
recorded in Group II, and analysis of both groups within each 
time showed significant differences at M5 and M6, with higher 
values seen in Group II (Table VII, Figure 4).
Table I – Variables: Age, Weight and Height (Mean ± SD)
Groups Age (years) Weight (kg) Height (cm)
I 30.50 ± 2.95 64.7 ± 3.15 163.20 ± 3.45
II 28.00 ± 3.65 61.3 ± 4.05 160.70 ± 3.02
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Table II – Duration of Pneumoperitoneum by Group (Mean ± SD)
Pneumoperitoneum Groups N Minimum Maximum Mean ± SD
Duration (min) I 10 60 70 61.90 ± 2.50
II 10 56 64 62.40 ± 3.32
Table III – Duration of Anesthesia, Duration of Operation, Awakening Time, and Time of Hospital Discharge by Group (Mean ± SD)
Groups Duration of Anesthesia 
(min)




Time of Hospital 
Discharge (min)
I 118.00 ± 6.10 82.80 ± 4.81 7.70 ± 1.24 362.40 ± 14.80
II 114.00 ± 5.22 75.40 ± 7.20* 10.20 ± 0.90* 430.50 ± 17.81*
* p < 0.05.
Table IV – Heart Rate (HR), Systolic Blood Pressure (SBP), and Diastolic Blood Pressure (DBP) by Group (Mean ± SD) 
Time Groups HR SBP DBP
Mean ± SD (beats.min-1) Mean ± SD (mm Hg) Mean ± SD (mm Hg)
M1 I 77.00 ± 7.13 110.70 ±9.24 75.70 ± 4.32
II 73.70 ± 7.07 111.90 ±5.07 74.20 ± 3.79
M2 I 66.70 ± 4.47 94.30 ± 5.21 61.00 ± 4.27
II 63.00 ± 3.97 95.80 ± 8.48 67.00 ± 3.46
M3 I 69.10 ± 2.77 96.00 ± 9.35 69.00 ± 2.98
II 65.40 ± 2.46 97.60 ± 8.97 65.80 ± 4.21
M4 I 67.30 ± 4.21 95.20 ± 7.76 61.00 ± 3.09
II 62.30 ± 3.47 100.30 ± 8.64 62.60 ± 3.81
M5 I 71.10 ± 5.51 104.00 ± 9.64 71.60 ± 3.84
II 63.40 ± 3.92 106.20 ± 10.08 70.70 ± 2.98
M6 I 79.90 ± 3.84 114.90 ± 7.40 79.60 ± 3.95
II 82.80 ± 7.33 111.40 ± 8.17 78.50 ± 3.27
Figure 2 – RE and its Evaluation between Times.
* p < 0.05 for M2-M5, between GI and GII. RE: response entropy.
Group I Group II
M1 M2 M3 M4 M5 M6
Times
RE: mean per group and time









Table V – Electroencephalogram: RE (Mean ± SD)
Groups Time N Mean ± SD
 
M1 10 96.60 ± 3.80*
 
M2 10 52.20 ± 2.10
I M3 10 53.40 ± 1.90
 
M4 10 55.70 ± 2.30
 
M5 10 52.40 ± 2.60
 
M6 10 94.70 ± 3.50*
 
M1 10 98.20 ± 3.40*
 
M2 10 36.20 ± 3.60
II M3 10 38.40 ± 3.40
 
M4 10 36.10 ± 3.90
 
M5 10 39.30 ± 2.30
 
M6 10 96.90 ± 2.70*
* p < 0.05. Intragroup assessment.
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DISCUSSION
The metabolic response to trauma is an increasingly impor-
tant issue when general anesthesia is studied as a predictor 
factor of postoperative outcome. The predictors of intraopera-
tive morbidity and mortality are divided into three categories: 
predictors related to the associated comorbidities, predictors 
attributable to the operation itself, and predictors associated 
with the anesthetic 11. Currently, the risk of anesthesia dur-
ing the immediate perioperative period seems to be rather 
small 12. However, little is known about the effects of anes-
thetic on long-term results. Although no lasting benefit has 
been linked to specific anesthetic so far, studies suggest 
that local anesthesia may improve survival in certain patient 
groups 13. Monitoring anesthetic depth is now possible thanks 
to the use of EEG digital signal processing techniques 14. Al-
though no technology, including pulse oximetry, has proven 
to reduce mortality, it has been suggested that anesthetic 
depth monitoring allows the use of exact dosages of anes-
thetics and thus to reduce the cardiovascular effects arising 
from overdoses 15. A study by Monk et al. 16 suggests that 
intraoperative anesthetic management, particularly depth and 
blood pressure control, may influence the mortality assessed 
in up to one year. The independent association of cumula-
tive time of deep anesthesia with mortality in one year was 
a new finding in this study. Lindholm et al. 17 evaluated data 
from bispectral index to assess the effects of monitoring on 
incidence of intraoperative awakening and showed that a 
cumulative BIS time of less than 45 was associated with an 
increased risk of death in evaluations up to two years after 
operation. Another recent study, analyzing long-term mortal-
ity, showed that the absence of a BIS less than 40 (deep an-
Table VI – Glutathione Variable (Mean ± SD)
Groups Time N Mean ± SD
 
M1 10 1.90 ± 0.15
 
M2 10 1.93 ± 0.14
I M3 10 1.94 ± 0.11
 
M4 10 2.02 ± 0.08
 
M5 10 2.42 ± 0.14*
 
M6 10 2.18 ± 0.05
 
M1 10 1.94 ± 0.14
 
M2 10 1.96 ± 0.14
II M3 10 1.94 ± 0.10
 
M4 10 2.00 ± 0.08
 
M5 10 3.07 ± 0.19*
 
M6 10 2.80 ± 0.18
* p < 0.05. Intragroup assessment.
Figure 3 – Glutathione: Intergroup Analysis.
















Group I Group II
M1 M2 M3 M4 M5 M6
Times
Glutathione: mean per group and time
* *
Tabela  VII – TBARS Variable (Mean ± SD)
Groups Time N Mean ± SD
 
M1 10 0.02 ± 0.01
 
M2 10 0.02 ± 0.01
I M3 10 0.02 ± 0.01
 
M4 10 0.03 ± 0.01
 
M5 10 1.66 ± 0.46*
 
M6 10 0.72 ± 0.10
 
M1 10 0.02 ± 0.01
 
M2 10 0.02 ± 0.01
II M3 10 0.02 ± 0.01
 
M4 10 0.02 ± 0.01
 
M5 10 5.10 ± 0.68*
 
M6 10 2.60 ± 0.60
* p < 0.05. Intragroup assessment.
Figure 4 – TBARS: Intergroup Analysis.

















M1 M2 M3 M4 M5 M6
Times
Group I Group II
*
*
TBARS: mean per group and time
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esthesia) was associated with improved survival and reduced 
morbidity 18. A study of comatose patients with ischemic en-
cephalopathy who underwent emergency operation showed 
that data collected from BIS were better predictors than clini-
cal judgment in identifying patients with a good chance of 
recovery 19. Monitoring the depth of anesthesia using EEG 
produces data clinically useful, as routine practice results in 
large variation in anesthetic dose and patient’s response 20. 
Elderly patients or patients with several comorbidities require 
lower anesthetic doses than younger and healthier patients, 
which can be detected by EEG monitoring 21. Previous studies 
probably failed to detect the effects of general anesthesia on 
long-term outcome because they focused on the type of anes-
thesia administered rather on quantity or effect of anesthetics 
on brain. Even when inhaled or total intravenous anesthesia 
is compared, it is necessary to maintain doses and concentra-
tions of both agents equivalent to have the same anesthetic 
depth with both techniques. EEG monitoring is a non-invasive 
method that uses a specific algorithm that has a direct cor-
relation with the adequacy or depth of anesthesia. Although 
universally used, the clinical signs to evaluate this adequacy 
are not reliable 22. Clinical signs, such as blood pressure and 
heart rate, have widely dispersed probability indices to diag-
nose the possible superficiality of general anesthesia. Clinical 
signs are sensitive but less specific (Pk ranging from 0.6 to 
0.9), which can result in intraoperative awakening even in the 
absence of tachycardia and hypertension. Therefore, several 
equipments have emerged aiming at improving the manage-
ment of intraoperative anesthetic drugs, some of them directly 
measuring cerebral cortical activity (hypnosis), subcortical ac-
tivity, or both 23. Taken into account that anesthetics and anes-
thetic techniques themselves are able to change significantly 
cytokine profiles 16,24, the findings of an association between 
the depth and duration of anesthesia and mortality in one year 
raises the plausible hypothesis of a process mediated by cy-
tokines. It is possible that prolonged deep anesthesia change 
the inflammatory response in high-risk patients, predisposing 
them to adverse outcomes. Glantzounis et al. 25 found that free 
radicals are generated at the end of laparoscopic procedures 
possibly as a result of the ischemia-reperfusion phenomenon 
induced by inflation and deflation of pneumoperitoneum. How-
ever, patients in this study had a normal postoperative period, 
despite increased liver enzymes and lipid peroxidation. Other 
studies found a lower inflammatory response in videolaparo-
scopic operations compared to conventional colorectal opera-
tions 26,27. Although a minor surgical trauma, hemodynamic 
changes determined by pneumoperitoneum involve both car-
diac output and splanchnic perfusion, mainly intra-abdominal 
pressure over 15 mm Hg 28,29. Videolaparoscopy procedures 
then became models of ischemia-reperfusion, where pneumo-
peritoneum installed during laparoscopy produces a condition 
similar to abdominal compartment syndrome 30. In healthy pa-
tients, increased intra-abdominal pressure of 10 to 15 mm Hg 
decreases the stomach blood flow by 54%, jejunum by 32%, 
colon by 44%, liver by 39%, parietal peritoneum by 60%, and 
duodenum by 11%. Splanchnic blood flow typically represents 
29% of the cardiac output and remains reduced throughout the 
inflation time 31. Perfusion of splanchnic system is performed 
through three major arteries (celiac artery and superior and 
inferior mesenteric arteries) and have a wide distribution of 
adrenergic receptors.
Experimentally, changes in visceral blood flow occur rapidly, 
even with moderate increases in intra-abdominal pressure 32. 
Gastric mucosal hypoperfusion may persist during postopera-
tive period because the recovery of splanchnic circulation trig-
gered by the effects of pneumoperitoneum occurs more slowly 
than the systemic circulation 33. Decreased intestinal perfu-
sion is proportional to the values of intra-abdominal pressure. 
Reduction of splanchnic circulation perfusion is measured by 
mechanical compression of mesenteric vessels and vaso-
constriction secondary to vasopressin secretion 34. Increased 
intra-abdominal pressure and decreased blood flow may dam-
age endothelial and Kupffer cells, while the head-up tilt posi-
tion is related to decrease in total hepatic blood flow 35. To 
avoid significant decreases in liver and splanchnic blood flow, 
intra-abdominal pressure should be maintained between 8 and 
10 mmHg and even smaller values than these 31. Studies relat-
ing the depth of anesthesia based on EEG-ER and oxidative 
stress markers were not found in literature. However, Shimo-
gai et al. 36 described a significant reduction in BIS value when 
there was deflation of a pneumatic tourniquet on the lower limb 
of patients undergoing orthopedic surgery, speculating that 
the transient reduction of BIS may have been caused by di-
rect toxicity of substances, such as hypoxanthine, produced 
during ischemia. In the present study, we found in Group II 
episodes of suppression in three patients, which may reflect 
direct cellular damage from substances released after pneu-
moperitoneum (PPN) deflation, in glial cells, and oligodendro-
cytes 37. These neural cells require antioxidant defenses to 
cope with the continuous supply of reactive oxygen species 
(ROS) produced in the brain during aerobic metabolism. Oxi-
dative stress is greatly increased during anaerobic respiration 
that occurs during ischemia and reperfusion. In culture, oligo-
dendrocytes seem particularly sensitive to oxidative stress 37. 
Some of the reasons proposed for the high vulnerability of oli-
godendrocytes, compared to other cells, include high lipid and 
iron content and reduction of antioxidant enzymes or limited 
substrates 38. Thorburne et al. 39 found that oligodendrocytes 
have low stocks of glutathione, which may have reflected the 
presence of suppression rate in Group II of our study, with no 
hemodynamic changes outside the clinically accepted stan-
dard. For this study, only the depth of anesthesia remained 
altered, which resulted in increases in blood markers of oxida-
tive stress (TBARS and glutathione). These increases were 
statistically more significant in Group II (M5), influenced by 
the adequacy of anesthesia in this model of ischemia-reperfu-
sion. Studies show that the autonomic nervous system activ-
ity is dose-dependent depressed by inhaled anesthetics 40,41. 
Therefore, because autonomic nervous system is significantly 
modulated by the baroreceptor system (reflex mechanisms), 
the effects of inhaled anesthetics on efferent system also de-
pend on the baroreflex arch integrity. Halothane, enflurane, 
and isoflurane 42,43 depress the  baroreflex control of heart rate 
in a dose-dependent manner,  with isoflurane supposedly hav-
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ing the least effect. Similar responses in reflex control of heart 
rate have been shown with sevoflurane and isoflurane 42,44,45. 
It has been observed dose-dependent depression of the reflex 
control of sympathetic outflow relatively equivalent for sevoflu-
rane, isoflurane, and desflurane. Anesthesia with more super-
ficial levels, i.e., 0.5 MAC has little effect on baroreceptor reflex 
function and this may be very important in patients with com-
promised clinical state. Opioids and benzodiazepines have 
only minimal effects on baroreceptor reflex function, which 
combined with low concentrations of inhaled agents may pre-
serve these reflexes 46,47. In the present study, with the use 
of TIVA (propofol and remifentanil) in both groups, there was 
significant increase of oxidative stress markers in Group II after 
pneumoperitoneum, showing that deeper anesthesia contrib-
uted to a greater oxidative stress or to a lesser control of it.  In-
hibition of the baroreceptor reflex activity occurs as a result of 
central nervous system depression, associated with changes 
in the afferent impulses, weakening of the efferent autonomic 
nervous system activity, reductions in ganglionic transmission, 
and responses of target organs. In this case, we observed as 
a complicating factor both the installation of pneumoperito-
neum, with increased oxidative markers in Group I, and deep 
anesthesia, as in Group II showed significant increases during 
M5 compared to Group I at same time, showing that in this 
model of ischemia-reperfusion, deep anesthesia further con-
tributed to exacerbate oxidative stress. According to Olshan 
et al. 48 and Gribbin et al. 49, the action of volatile anesthetics 
on baroreceptor reflexes, which exert major modulating effect 
on ANS, may promote significant changes in elderly patients 
with autonomic dysfunction or in those with essential hyper-
tension, diabetes mellitus, or heart failure. Moreover, there is 
increased secretion of antidiuretic hormone (ADH) stimulated 
by the pneumoperitoneum, which exerts a vasoconstrictor ef-
fect in the superior mesenteric artery, further compromising 
splanchnic perfusion 34. These findings show that the pneumo-
peritoneum, with the pressures used, generated an increase 
in lipid peroxidation, as well as in the application of glutathione 
(with initial increase of this natural antioxidant), showing higher 
oxidative stress in response to splanchnic ischemia when RE 
was maintained between 45 and 59. In Group II, it was also 
observed (RE between 30 and 44 with deeper anesthesia) 
that the oxidative stress markers increased significantly in M5, 
more in GII than GI (p < 0.05), showing that deeper TIVA with 
remifentanil and propofol is a significant deleterious factor, in 
addition to pneumoperitoneum, and has contributed signifi-
cantly to increase the oxidative stress.
In conclusion: 1) CO2 pneumoperitoneum, within the pres-
sures used (12 mm Hg), resulted in significantly higher oxida-
tive responses, indicating significant cell damage. 2) Accord-
ing to this study protocol, TIVA with remifentanil and propofol 
to maintain RE at lower values (deeper anesthesia) was as-
sociated with more intense oxidative responses in videolap-
aroscopic procedures, representing a deleterious factor in this 
model of ischemia-reperfusion.
This study allows us to suggest the use of lower intra-ab-
dominal pressure during pneumoperitoneum, as well as bet-
ter control of the anesthetic adequacy based on EEG. Future 
studies assessing long-term outcomes could determine these 
changes influence on morbidity and mortality, particularly in 
patients with comorbidities, in addition to better design of ad-
juvant methods able of reduce lipid peroxidation, such as vita-
min C, vitamin E, glutamine, and other antioxidants.
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INTRODUÇÃO
Estudos recentes sugerem que a mortalidade pós-operatória 
pode ser influenciada pela conduta anestésica intraoperató-
ria, especialmente os controles da profundidade anestésica e 
da pressão arterial sistólica. Operações de grande porte, trau-
mas graves, sepse, síndrome de estresse respiratório, lesões 
de isquemia e reperfusão (procedimentos laparoscópicos) 
têm importantes componentes inflamatórios agudos e repre-
sentam um novo desafio para o anestesiologista através do 
manuseio de medicamentos e técnicas anestésicas 1. Muitos 
estudos em animais e humanos têm demonstrado a diminui-
ção dos antioxidantes endógenos em situações de estresse 
oxidativo (desequilíbrio entre peroxidante e antioxidante em 
favor do primeiro, ou melhor, um estado químico-biológico em 
que a produção de espécies reativas de oxigênio ultrapassa 
a capacidade antioxidante), particularmente na situação de 
isquemia-reperfusão e, mais recentemente, na síndrome da 
resposta inflamatória sistêmica (SRIS). A produção excessiva 
de espécies reativas de oxigênio é um dos mecanismos apon-
tados na patogênese das reações inflamatórias em resposta 
ao trauma-cirúrgico, sepse, transplante de órgãos, queimadu-
ras e isquemia e reperfusão (I/R) 2,3. Em sistemas aeróbicos, 
é essencial o equilíbrio entre agentes óxido-redutores (como 
ERMO) e o sistema de defesa antioxidante 3-5. Estes agentes 
são gerados endogenamente como consequência direta do 
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Justificativa e objetivos: Estudos recentes correlacionam mortalidade pós-operatória e anestésica, especialmente a profundidade anestésica 
e pressão arterial sistólica (PAS). O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da profundidade da anestesia venosa total (AVT) realizada com 
remifentanil e propofol com monitoração da entropia de resposta (RE) sobre as concentrações sanguíneas dos marcadores do estresse oxidativo: 
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Grupo I - submetidas a procedimento anestésico-cirúrgico com RE mantida entre 45 e 59 e Grupo II - submetidas a procedimento anestésico-
cirúrgico com RE entre 30 e 44. Em ambos os grupos, a infusão de remifentanil e propofol foi controlada pelo sitio efetor (Se), ajustados para 
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tos: M1(imediatamente antes da indução anestésica), M2 (antes da intubação traqueal [IT]), M3 (5 minutos após IT), M4 (imediatamente antes 
do pneumoperitônio-PPT), M5 (1 minuto após o PPT) e M6 (uma hora após a operação). Em todos os momentos foram avaliados os seguintes 
parâmetros: PAS, PAD, FC, RE, TS, TBARS e glutationa.
Resultados: Observaram-se aumentos no TBARS e glutationa em M5, tanto no Grupo I como no Grupo II (p < 0,05), com maiores valores no 
Grupo II. TS em três pacientes no Grupo II, imediatamente após PPT.
Conclusões: A elevação dos marcadores no Grupo I (em M5) sugere aumento do metabolismo anaeróbico (MA) na circulação esplâncnica 
enquanto os valores mais elevados observados no Grupo II (GII > GI em M5 – p < 0,05%) sugerem interferência de mais um fator (anestesia 
profunda), como responsável pelo aumento no MA, provavelmente como resultados de maior depressão do sistema nervoso autônomo e menor 
autorregulação esplâncnica. 
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metabolismo do O2 e também em situações não fisiológicas, 
como a exposição da célula a xenobióticos que provocam a 
redução incompleta de O2. Para proteger-se, a célula possui 
um sistema de defesa que pode atuar em duas linhas. Uma 
delas como detoxicadora do agente antes que ele cause le-
são. Esta linha é constituída por glutationa reduzida (GSH), 
superóxido-dismutase (SOD), catalase, glutationa-peroxidase 
(GSH-Px) e vitamina E (α-tocoferol). A outra linha de defesa 
tem a função de reparar a lesão ocorrida, sendo constituída 
pelo ácido ascórbico, pela glutationa-redutase (GSH) e pela 
GSH-Px, entre outros. Com exceção da vitamina E, que é 
um antioxidante estrutural da membrana, a maior parte dos 
agentes antioxidantes está no meio intracelular. Outras molé-
culas, como alfa e beta caroteno, ubiquinol, cisteina, também 
removem radicais livres 4,6. Este trabalho teve como objetivos 
avaliar os efeitos do pneumoperitônio (lesão de isquemia-
reperfusão) sobre o estresse oxidativo e peroxidação lipídica 
e avaliar a influência da adequação anestésica com aneste-
sia venosa total (AVT), monitorada pelo eletroencefalograma 
sobre as concentrações in vivo dos marcadores do estresse 
oxidativo e peroxidação lipídica – (glutationa e TBARS).
MÉTODO
Trata-se de um estudo prospectivo e aleatório, realizado após 
aprovação pelo Comitê Ética em Pesquisa Clinica, assim 
como o consentimento informado. 
Casuística
Foram avaliadas 20 pacientes, sexo feminino, submetidas a 
operações pelo acesso videolaparoscópico para ooforecto-
mia ou miomectomia, estado físico ASA I (American Society 
of Anesthesiologists), idade entre 20 e 50 anos e índice de 
massa corpórea (IMC) entre 22 e 26. As pacientes foram 
alocadas em dois grupos de 10, de forma aleatória, por sor-
teio realizado antes da indução anestésica: realizado antes 
da indução anestésica: Grupo I (anestesia mais superficial) 
- AVT para manter entropia de resposta (RE) entre 45 e 59; 
Grupo II (anestesia mais profunda) - AVT para manter RE 
entre 30 e 44.
Equipamentos utilizados 
1)  Módulo entropia; o sinal eletroencefalográfico é cole-
tado na região fronto-temporal  e tratado através da 
equação de Shannon 7 (H = -∑pk log pk ), onde pk  são 
as probabilidades de um evento  discreto k, resultando 
em dois tipos de análises: a. entropia de estado (SE), 
que consiste na avaliação da atividade elétrica cortical 
cerebral (0,8-32 Hz) e b. entropia de resposta (RE), que 
analisa frequências de 0,8-47 Hz (contêm componen-
tes eletroencefalográficos tanto cortical como subcor-
tical). A ativação da musculatura frontal pode indicar 
inadequação do componente subcortical (região bulbo-
pontina). Deste modo, tem-se a possibilidade de ava-
liar a profundidade anestésica com um índice misto, 
entretanto, a janela temporal da entropia de resposta 
é menor que a da entropia de estado, o que possibilita 
uma adequação dos componentes anestésicos com 
maior rapidez 8,9. Além destes dados, o equipamento 
avalia, também, a presença de surto-supressão (TS), 
podendo este ser indicativo de hipoperfusão cerebral, 
na ausência de outros fatores tais como: hipotermia 
profunda, anestesia muito profunda ou ambas.
A montagem utilizada foi a referencial unilateral com eletrodo 
explorador na posição FT10 (região fronto-temporal), e eletrodo 
de referência na posição FPz (fronto-polar) (Figura 1). Isto de-
termina que o traçado do EEG obtido seja monocanal (esquer-
do ou direito, segundo a posição do eletrodo fronto-temporal). 
2)  Bomba de infusão com alvo controle (plasma e sítio 
efetor) para remifentanil e propofol, utilizando-se os 
seguintes modelos farmacocinéticos: Minto, para o 
remifentanil e Marsh, para o propofol; 3) Eletrocardio-
grama em dois canais-DII e V5; 4) Oximetria de pulso; 
5) Capnografia e capnometria; 6) Pressão arterial não 
invasiva automática; 7) Aquecedor de ar térmico for-
çado convectivo; 8) Material específico para coleta de 
marcadores plasmáticos e, 9) Termômetro com sen-
sor naso-faríngeo.
Avaliação pré-operatória
Todas as pacientes foram submetidas a avaliações clínica e 
laboratorial pré-operatória.
Técnica anestésica
Nenhuma das pacientes recebeu medicação pré-anestésica. 
Todas as pacientes foram submetidas aos efeitos da mesma 
técnica anestésico-cirúrgica, mantendo o pneumoperitônio 
Figura 1 – Montagem dos Eletrodos da Entropia.  
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com pressão de 12 mm Hg e fluxo de 3 L.min-1. Após punção 
venosa no membro superior direito, foi instalado, em todas 
as pacientes, solução fisiológica NaCl 0,9% (2 mL.kg-1 para 
reposição do jejum e 6 mL.kg-1 para reposição das perdas 
no intraoperatório). A indução anestésica foi realizada por 
via venosa com infusões simultâneas de propofol, cujas in-
fusões foram realizadas com auxílio de bombas de infusão 
com controle através do sítio efetor (Se), com alvo inicial de 
4 µg.mL-1 e remifentanil, Se, com alvo inicial de 4 ng.mL-1 até 
que o valor da entropia de resposta (RE) atingisse 40. Caso a 
RE não atingisse 40, a concentração Se do remifentanil seria 
aumentada de 0,5 em 0,5 ng.mL-1 até que se obtivesse uma 
RE de 40. Neste momento, seria fixada a concentração Se 
do remifentanil e realizada a intubação orotraqueal (IOT). No 
Grupo I, as infusões de propofol e remifentanil foram ajusta-
das para manter uma RE de 45 a 59. No Grupo II, as infusões 
de propofol e remifentanil foram ajustadas para manter uma 
RE de 30 a 44. Em ambos os grupos, realizou-se pré-oxi-
genação com oxigênio 100% sob máscara, 5 minutos antes 
da indução anestésica até imediatamente antes da intubação 
traqueal. Não foi utilizado bloqueador neuromuscular pela 
possibilidade de interferência nos valores processados do 
eletroencefalograma 10. A condução da manutenção da anes-
tesia foi realizada de acordo com as diretrizes especificadas 
no Quadro 1. 
Entretanto, os valores de RE dentro dos limites especifi-
cados (Grupos I e II), foram ajustados da seguinte forma: a 
determinação do grau de hipnose foi feita através da RE e a 
analgesia foi avaliada por meio da pressão arterial sistólica 
(PAS) que não deveria variar de 20% do basal (M1) para o li-
mite superior e nem abaixo de 80 mm Hg para o limite inferior, 
observando-se os índices derivados do eletroencefalograma 
1. Avaliar nível estímulo
2. Checar equipamentos anestesia
3. Considerar aumento hipnótico
4. Considerar aumento analgésico
5. Considerar anti-hipertensivo
1. Avaliar bloqueio neuromusular
2. Avaliar nível estímulo
3. Considerar aumento analgésico
4. Considerar anti- hipertensivo
1. Considerar anti-hipertensivo
2. Avaliar nível de estímulo
3. Considerar reduzir hipnótico
4. Considerar aumento analgésico
1. Avaliar nível estímulo
2. Considerar aumento hipnótico
3. Considerar aumento analgésico
1. Observar
1. Considerar reduzir hipnótico
2. Considerar reduzir analgésico
1. Considerar suporte hemodinâmico
2. Considerar aumento hipnótico
3. Considerar redução analgésico
1. Avaliar outras causas
2. Considerar suporte hemodinâmico
1. Considerar reduzir hipnótico
2. Considerar reduzir analgésico
3. Considerar suporte hemodinâmio


























* Sempre avaliar taxa de supressão:
  se diferente de zero, tratar causas.
Quadro 1 – Estratégias para Manutenção da Anestesia com Monitoração baseada no EEG.
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(EEG), para seguir a melhor estratégia. Assim, após a IOT o 
propofol foi regulado em concentrações suficientes para man-
ter os valores da RE especificados nos Grupos I e II e o re-
mifentanil foi regulado de acordo com a concentração neces-
sária para manter uma PAS com as variações especificadas 
neste protocolo. Modificações nas concentrações de propofol 
foram realizadas a cada 0,5 µg.mL-1 sendo as variações sub-
sequentes somente realizadas após ser atingida a concen-
tração no local efetor, fornecida pela bomba de infusão. A 
mesma conduta foi aplicada ao remifentanil, sendo que suas 
variações seriam de 0,1 em 0,1 ng.mL-1. Frequência cardíaca 
com variações maiores que ± 25% do basal (M1) foram consi-
deradas de significância clínica. Após a intubação traqueal, a 
frequência respiratória foi ajustada para manter PETCO2 entre 
35 e 40 mm Hg, FiO2 de 35%, com volume corrente de 8 mL.
kg-1. A ventilação foi realizada em sistema circular com reab-
sorvedor de CO2.
Para fins de estudos clínicos e avaliação estatística, foram 
analisados 06 momentos: M1
 
- admissão no centro cirúrgico; 
M2
 
- imediatamente antes da intubação traqueal; M3
 
- 5 minutos 
após a intubação traqueal; M4
 
- imediatamente antes da insta-
lação do pneumoperitônio; M5
 
- 1 minuto após término do pneu-
moperitônio e M6
 
- uma hora após o término da operação.
Em cada momento citado, foram anotadas as seguintes 
variáveis: pressão arterial sistólica, pressão arterial diastóli-
ca, frequência cardíaca, saturação periférica da hemoglobina, 
concentração expirada de gás carbônico e temperatura naso-
faríngea. Os marcadores plasmáticos do estresse oxidativo 
(TBARS e glutationa) foram determinados nas amostras de 
sangue venoso nos seguintes momentos: M1, M2, M3, M4, 
M5, M6. O tempo de despertar foi considerado como: desde a 
interrupção dos agentes anestésicos até RE maior ou igual a 
90. A duração da operação foi considerada como: desde a in-
cisão da pele até o final do curativo e a duração da anestesia 
o tempo decorrido desde o início da infusão do remifentanil 
até a extubação traqueal. Em todos os pacientes, a tempera-
tura nasofaríngea foi mantida entre 35o e 36oC com auxílio de 
lençol térmico de ar quente forçado convectivo. Para a posi-
ção de Trendelemburg foi considerado limite máximo o valor 
de 15°. Os dados eletroencefalográficos foram mensurados 
através de aparelho específico (eletroencefalograma proces-
sado), com sensor recomendado pelo fabricante, nos seguin-
tes pontos: FT10 (captação do sinal-região temporal anterior), 
FP2 (eliminação de artefatos) e FPz (referencial), acoplados a 
um conversor analogico-digital, sendo computados os dados 
após teste de impedância realizado pelo próprio aparelho e 
posterior leitura. Ao final do procedimento, foi mantida a mes-
ma frequência respiratória e interrompidas as administrações 
de remifentanil e propofol. Foram avaliados também o tempo 
de alta hospitalar, intervalo entre a extubação orotraqueal até 
Romberg satisfatório, sendo este teste aplicado solicitando 
ao paciente para permanecer em pé, imóvel, com os pés bem 
juntos e com os olhos fechados. O teste é considerado sa-
tisfatório quando o paciente consegue manter esta postura 
durante um minuto. Este teste foi realizado a cada 15 minutos 
e iniciado 10 minutos após a paciente encontrar-se em condi-
ções de se manter em posição sentada sem ajuda.
Coleta sanguínea venosa para dosagem dos marcadores 
plasmáticos
Amostras foram coletadas através de cateter venoso (veia 
cefálica), utilizando-se seringas descartáveis de 10 mL, pelo 
método de duas seringas.
Dosagem da concentração das substâncias reagentes 
do ácido tiobarbitúrico (TBARS)
A avaliação da peroxidação lipídica (indicação de lesão celu-
lar) foi realizada através da reação com ácido tiobarbitúrico.
Dosagem da concentração de glutationa
A determinação da concentração de glutationa baseia-se na 
reação do 2-ácido nitrobenzóico com o tiol livre, originando 
um dissulfeto misto mais ácido 2-nitro-5-tiobenzoico. A medi-
da do produto de formação da reação é feita em espectrofotô-
metro de Beckman, por leitura da absorbância a 412 nm.
Critérios de avaliação
Os dados obtidos sejam variáveis hemodinâmicas, autonô-
micas, parâmetros farmacodinâmicos, metabólicos ou oxida-
tivos, foram comparados tanto entre os momentos no mesmo 
grupo como entre os grupos nos momentos equivalentes.
Análise estatística
Utilizou-se análise de variância segundo modelo com me-
didas repetidas com dois fatores de classificação (grupo e 
momento), sendo aplicado o teste de Tukey para compara-
ção das medidas do momento dentro do grupo e para grupo 
dentro do momento, considerando-se como estatisticamente 
significante p < 0,05. 
RESULTADOS
Os dois grupos foram considerados homogêneos em rela-
ção à idade, massa, estado físico, altura (Tabela I) e dura-
ção do pneumoperitônio (Tabela II). A duração da anestesia 
no Grupo I foi de 118,00 ± 6,10 minutos e no Grupo II de 
114,00 ± 5,22 minutos (p > 0,05). A duração da operação no 
Grupo I foi 82,80 ± 4,81 minutos e no Grupo II de 75,40 ± 7,20 
minutos (p < 0.05). O tempo de despertar no Grupo I foi 
7,70 ± 1,24 minutos e no Grupo II de 10,20 ± 0,90 minutos 
(p < 0,05) (Tabela III). Todos os pacientes apresentaram con-
Tabela I – Variáveis: Idade, Massa e Altura (Média ± DP)
Grupos Idade (anos) Massa (kg) Altura (cm)
I 30,50 ± 2,95 64,7 ± 3,15 163,20 ± 3,45
II 28,00 ± 3,65 61,3 ± 4,05 160,70 ± 3,02
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dições de extubação traqueal imediatamente após o desper-
tar. Em relação ao tempo de alta hospitalar, no Grupo I foi 
de 362,40 ± 14,80 minutos e no Grupo II de 430,50 ± 17,81 
minutos (p < 0,05), não sendo estes valores clinicamente re-
levantes (Tabela III).
Os valores de PAS, PAD e FC estão anotados na Tabela IV 
e não ultrapassaram os limites estabelecidos no protocolo.
Em relação à RE, observa-se que os valores nos mo-
mentos M1 e M6 são significantemente diferentes em rela-
ção a M2, M3, M4 e M5, tanto no Grupo I como no Grupo II 
(p < 0,05) (Tabela V). Em relação à avaliação inter-grupo, 
verifica-se que existe diferença significativa entre as medidas, 
analisando-se o efeito interativo momento-grupos para níveis 
de significância menor que 5%, nos seguintes momentos: M2, 
M3, M4, e M5 (Figura 2). 
No que diz respeito à taxa de supressão, a qual represen-
ta, neste estudo, alterações deletérias celulares do SNC, hou-
ve 03 casos no Grupo II, imediatamente após o término do 
pneumoperitônio.   
Tabela II – Duração do Pneumoperitônio por Grupo (Media±DP)
Pneumoperitônio Grupos N Mínimo Máximo Média ± DP
Duração (min) I 10 60 70 61,90 ± 2,50
 II 10 56 64 62,40 ± 3,32
Tabela III – Duração da Anestesia, Duração da Operação, Tempo de Despertar e Tempo de Alta Hospitalar por Grupo (Média ± DP)






Tempo de Alta Hospitalar
(min)
I 118,00 ± 6,10 82,80 ± 4,81 7,70 ± 1,24 362,40 ± 14,80
II 114,00 ± 5,22 75,40 ± 7,20* 10,20 ± 0,90* 430,50 ± 17,81*
* p < 0,05.
Tabela IV – Frequência Cardíaca (FC), Pressão Arterial Sistólica (PAS) e Pressão Arterial Diastólica  (PAD) por Grupo (Média ± DP)
Tempos Grupos Frequência cardíaca Pressão sistólica Pressão diastólica
Média ± DP (bat.min-1) Média ± DP (mm Hg) Média ± DP (mm Hg)
M1
I 77,00 ± 7,13 110,70 ±9,24 75,70 ± 4,32
II 73,70 ± 7,07 111,90 ±5,07 74,20 ± 3,79
M2
I 66,70 ± 4,47 94,30 ± 5,21 61,00 ± 4,27
II 63,00 ± 3,97 95,80 ± 8,48 67,00 ± 3,46
M3
I 69,10 ± 2,77 96,00 ± 9,35 69,00 ± 2,98
II 65,40 ± 2,46 97,60 ± 8,97 65,80 ± 4,21
M4
I 67,30 ± 4,21 95,20 ± 7,76 61,00 ± 3,09
II 62,30 ± 3,47 100,30 ± 8,64 62,60 ± 3,81
M5
I 71,10 ± 5,51 104,00 ± 9,64 71,60 ± 3,84
II 63,40 ± 3,92 106,20 ± 10,08 70,70 ± 2,98
M6
I 79,90 ± 3,84 114,90 ± 7,40 79,60 ± 3,95
II 82,80 ± 7,33 111,40 ± 8,17 78,50 ± 3,27
Figura 2 – RE e sua Avaliação entre Momentos.















Grupo I Grupo II
M1 M2 M3 M4 M5 M6
Momentos
Glutationa: média por grupo e momento
* *
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A análise dos marcadores do estresse oxidativo mostrou, 
em relação à glutationa, diferenças significativas entre os mo-
mentos M4 e M5, comparando-se GI e GII isoladamente. Na 
análise dos grupos dentro de cada momento, os momentos 
M5 e M6 diferiram significativamente (p < 0,05) (Tabela VI; 
Figura 3).
Em relação à variável TBARS, a qual relaciona-se à pe-
roxidação lipídica, observou-se aumentos significativos tanto 
no Grupo I como no Grupo II entre os momentos M4 e M5, 
sendo os maiores valores verificados no Grupo II e a análi-
se dos grupos dentro de cada momento mostrou diferenças 
significativas  nos momentos M5 e  M6, com valores maiores 
observados no Grupo II (Tabela VII; Figura 4).
Tabela V – Eletroencefalograma: RE (Média ± DP)
Grupos Momento N Média ± DP
 
M1 10 96,60 ± 3,80*
 
M2 10 52,20 ± 2,10
I M3 10 53,40 ± 1,90
 
M4 10 55,70 ± 2,30
 
M5 10 52,40 ± 2,60
 
M6 10 94,70 ± 3,50*
 
M1 10 98,20 ± 3,40*
 
M2 10 36,20 ± 3,60
II M3 10 38,40 ± 3,40
 
M4 10 36,10 ± 3,90
 
M5 10 39,30 ± 2,30
 
M6 10 96,90 ± 2,70*
*p < 0,05. Avaliação intragrupo.
Tabela  VI – Variável Glutationa (Média ± DP)
Grupos Momento N Média ± DP
 
M1 10 1,90 ± 0,15
 
M2 10 1,93 ± 0,14
I M3 10 1,94 ± 0,11
 
M4 10 2,02 ± 0,08
 
M5 10 2,42 ± 0,14*
 
M6 10 2,18 ± 0,05
 
M1 10 1,94 ± 0,14
 
M2 10 1,96 ± 0,14
II M3 10 1,94 ± 0,10
 
M4 10 2,00 ± 0,08
 
M5 10 3,07 ± 0,19*
 
M6 10 2,80 ± 0,18
*p < 0,05. Avaliação intragrupo.
Grupo I Grupo II
M1 M2 M3 M4 M5 M6
Momentos
RE média por grupo e momento









Figura 3 – Glutationa: Análise Intergrupo. 
*p <0,05 para M5 e M6, entre GI e GII.
Tabela VII – Variável TBARS (Média ± DP)
Grupos Momento N Média ± DP
 
M1 10 0,02 ± 0,01
 
M2 10 0,02 ± 0,01
I M3 10 0,02 ± 0,01
 
M4 10 0,03 ± 0,01
 
M5 10 1,66 ± 0,46*
 
M6 10 0,72 ± 0,10
 
M1 10 0,02 ± 0,01
 
M2 10 0,02 ± 0,01
II M3 10 0,02 ± 0,01
 
M4 10 0,02 ± 0,01
 
M5 10 5,10 ± 0,68*
 
M6 10 2,60 ± 0,60
*p < 0,05. Avaliação intragrupo.
Figura 4 – TBARS: Análise Intergrupo. 

















M1 M2 M3 M4 M5 M6
Momentos
Grupo I Gruop II
*
*
TBARS: média por grupo e momento
RBA - 62-04 - 002 - 686.indd   497 7/2/2012   10:09:21 AM
498 Revista Brasileira de Anestesiologia
 Vol. 62, No 4, Julho-Agosto, 2012
NUNES, NORA, DUMARESQ E COL.
DISCUSSÃO
A resposta metabólica ao trauma é tema cada vez mais im-
portante quando a anestesia é estudada como fator preditor 
de desfecho pós-operatório em anestesia geral. Os predito-
res de morbidade e mortalidade intra-operatória se dividem 
em três categorias: preditores relacionados às comorbidades 
associadas, preditores atribuíveis à própria operação, e predi-
tores associados à conduta anestésica 11. Atualmente, o risco 
da anestesia durante o período perioperatório imediato pare-
ce ser bastante reduzido 12. Entretanto, pouco se sabe dos 
efeitos da conduta anestésica sobre os resultados a longo 
prazo. Embora nenhum benefício duradouro tenha até agora 
sido relacionado a anestésicos específicos, estudos sugerem 
que a anestesia local poderia melhorar a sobrevida em deter-
minados grupos de pacientes 13. A monitoração da profundi-
dade anestésica é hoje possível graças ao uso de técnicas de 
processamento digital de sinais aplicados ao eletroencefalo-
grama 14 (EEG). Embora, nenhuma tecnologia, incluindo oxi-
metria de pulso, tenha demonstrado, definitivamente, reduzir 
a mortalidade, foi sugerido que a monitoração da profundida-
de anestésica permite a utilização de doses exatas de anes-
tésicos e, desta forma, reduzir os efeitos cardiovasculares 
decorrentes de superdosagens 15. Estudo realizado por Monk 
e col. 16 sugere que a mortalidade avaliada em até um ano 
pode ser influenciada pela conduta anestésica intraoperató-
ria, especialmente os controles da profundidade e da pressão 
arterial. A associação independente do tempo acumulado de 
anestesia profunda com mortalidade em um ano constituiu um 
achado novo neste estudo. Lindholm e col. 17examinaram os 
dados obtidos do índice bispectral designados para avaliar os 
efeitos desta monitoração na incidência de despertar intrao-
peratório e mostraram que um cumulativo tempo de BIS abai-
xo de 45 foi associado com um aumento no risco de morte em 
avaliações até dois anos após a operação. Outro estudo re-
cente, com análise de mortalidade a longo prazo, evidenciou 
que a ausência de um BIS menor que 40 (anestesia profunda) 
foi associado com uma melhor sobrevida e reduzida morbida-
de 18. Um estudo envolvendo pacientes comatosos com en-
cefalopatia isquêmica que foram submetidos à operação de 
emergência demonstrou que os dados coletados do BIS fo-
ram melhores preditores que julgamento clínico em identificar 
pacientes com boa chance de recuperação 19. A monitoração 
da profundidade anestésica utilizando eletroencefalograma 
produz dados clinicamente úteis, uma vez que a prática de 
rotina resulta em grande variação na dosagem anestésica e 
na resposta do paciente 20. Pacientes idosos ou com diversas 
comorbidades associadas requerem doses menores de anes-
tésicos que pacientes mais jovens e mais saudáveis, o que 
pode ser detectado pela monitoração EEG 21. Possivelmente 
os estudos anteriores não detectaram os efeitos da anestesia 
geral sobre o desfecho a longo prazo porque focavam o tipo 
de anestesia administrada e não a quantidade do anestési-
co ou o efeito do mesmo sobre o cérebro. Mesmo quando 
anestesia inalatória ou venosa total são comparadas há a 
necessidade de manter doses e concentrações de ambos os 
agentes equiparados a fim de obter a mesma profundidade 
anestésica com ambas as técnicas. A monitoração do EEG é 
um método não invasivo que utiliza um algoritmo específico, 
o qual mantém correlação direta com a adequação ou pro-
fundidade anestésica. O uso de sinais clínicos para avaliar 
esta adequação, embora empregados universalmente, não 
são confiáveis 22. Sinais clínicos, como a pressão arterial e 
a frequência cardíaca, possuem índices de probabilidade em 
diagnosticar a possibilidade de superficialização da anes-
tesia geral muito dispersos, mostrando-se sensíveis, mas 
pouco específicos (Pk variando de 0,6 até 0,9), o que pode 
resultar em despertar intraoperatório mesmo na ausência 
de taquicardia e hipertensão. Por isto, vários equipamentos 
surgiram objetivando o melhor manuseio intraoperatório das 
drogas anestésicas, alguns deles mensurando diretamente 
a atividade cortical cerebral (hipnose), atividade subcortical, 
ou ambos 23. Considerando que os anestésicos e as técnicas 
anestésicas, por si só, são capazes de alterar os perfis das 
citocinas significativamente 16,24, os achados de uma associa-
ção entre, por um lado, a profundidade e duração anestésica 
e, por outro, a mortalidade em um ano, levanta a hipótese 
plausível de um processo mediado por citocinas. É possível 
que a anestesia profunda prolongada altere a resposta infla-
matória em pacientes de alto risco, predispondo-os a desfe-
chos adversos. Glantzounis e col. 25 mostraram que radicais 
livres são gerados ao final de procedimentos laparoscópicos 
possivelmente como resultado do fenômeno de isquemia-
reperfusão induzido pela inflação e deflação do pneumope-
ritônio. Entretanto, os pacientes, neste estudo, apresentaram 
um pós-operatório normal, apesar do aumento das enzimas 
hepáticas e peroxidação lipídica. Outros estudos mostraram 
menor resposta inflamatória em operações pelo acesso vi-
deolaparoscópico comparado ao convencional em operações 
colorretais 26,27. Apesar de menor trauma operatório, as alte-
rações hemodinâmicas determinadas pelo pneumoperitônio 
comprometem tanto o débito cardíaco quanto a perfusão es-
plâncnica, principalmente pressões intra-abdominais acima 
de 15 mm Hg 28,29. Isto tornou os procedimentos videolapa-
roscópicos modelos de isquemia-reperfusão, onde o pneu-
moperitônio instalado durante laparoscopia produz um estado 
semelhante à síndrome de compartimento abdominal 30. Em 
pacientes saudáveis, o aumento da pressão intra-abdominal 
de 10 para 15 mm Hg diminui o fluxo sanguíneo do estômago 
em 54%, do jejuno em 32%, do cólon em 44%, do fígado em 
39%, do peritônio parietal em 60% e do duodeno em 11%. O 
fluxo sanguíneo esplâncnico, normalmente representa 29% 
do débito cardíaco e permanece diminuído durante todo o 
tempo de insuflação 31. A perfusão do sistema esplâncnico 
é feita através de três grandes artérias: artéria celíaca e as 
artérias mesentéricas superior e inferior e apresentam uma 
extensa distribuição de receptores adrenérgicos.  
Experimentalmente, as alterações no fluxo sanguíneo vis-
ceral ocorrem rapidamente, mesmo com aumentos modera-
dos na pressão intra-abdominal 32. A hipoperfusão da muco-
sa gástrica pode persistir no período pós-operatório porque 
a circulação esplâncnica se recupera mais lentamente dos 
efeitos desencadeados pelo pneumoperitônio do que a cir-
culação sistêmica 33. A diminuição da perfusão do intestino 
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é proporcional aos valores da pressão intra-abdominal. A di-
minuição da perfusão da circulação esplâncnica é mediada 
pela compressão mecânica dos vasos mesentéricos e pela 
vasoconstricção secundária à secreção de vasopressina 34. A 
elevação da pressão intra-abdominal e a diminuição do fluxo 
sanguíneo podem causar lesões endoteliais e nas células de 
Kupffer, enquanto a posição de céfalo-declive está relaciona-
da à diminuição de fluxo sanguíneo hepático total 35. Para se 
evitar diminuições importantes no fluxo sanguíneo esplânc-
nico e hepático, a pressão intra-abdominal deve ser mantida 
entre 8 e 10 mm Hg, ou até mesmo a valores menores que 
estes 31. 
Não foram encontrados na literatura, trabalhos relacionan-
do profundidade da anestesia baseada no EEG-RE e mar-
cadores do estresse oxidativo. Entretanto, Shimogai e col. 36 
descreveram redução importante no valor do BIS quando 
houve deflação do torniquete pneumático em membro inferior 
de paciente submetido a procedimento cirúrgico ortopédico, 
especulando que a transitória redução do BIS pode ter sido 
causada por toxicidade direta de substancias como hipoxanti-
na, produzida durante a fase de isquemia. No presente estu-
do, observou-se, no Grupo II, episódios de supressão em três 
pacientes, o que pode refletir dano celular direto das subs-
tâncias liberadas após deflação do pneumoperitônio (PPN), 
em células da glia e oligodendrócitos 37. Estas células neurais 
requerem defesas antioxidantes para lidar com o fornecimen-
to contínuo de espécies de oxigênio reativo (ROS) gerados 
no cérebro durante o metabolismo aeróbico. O estresse oxi-
dativo aumenta muito durante a respiração anaeróbica que 
ocorre durante a isquemia e a reperfusão. Em cultura, os 
oligodendrócitos parecem especialmente sensíveis ao stress 
oxidativo 37. Alguns dos motivos propostos para a alta vul-
nerabilidade dos oligodendrócitos, comparados com outras 
células, incluem elevado conteúdo de lipídeos, conteúdo ele-
vado de ferro, redução nas enzimas antioxidantes ou substra-
tos limitados 38. Thorburne e col. 39 observaram que nos oli-
godendrócitos existem baixos estoques de glutationa, o que 
pode, neste estudo, ter refletido o aparecimento de taxa de 
supressão no Grupo II, sem que houvesse alterações hemo-
dinâmicas fora dos padrões clinicamente aceitos. Para este 
estudo, manteve-se alterada apenas a profundidade anesté-
sica, a qual resultou em aumentos sanguíneos dos marcado-
res do estresse oxidativo (TBARS e glutationa), sendo estes 
aumentos estatisticamente mais significativos no Grupo II 
(M5), influência da adequação anestésica neste modelo de 
isquemia-reperfusão. Estudos demostram que a atividade do 
sistema nervoso autônomo é deprimida dose-dependente, por 
anestésicos inalatórios 40,41. Assim, como o sistema nervoso 
autônomo é modulado de maneira importante pelo sistema 
barorreceptor (mecanismos reflexos), os efeitos dos anes-
tésicos inalatórios no sistema eferente, também dependem 
da integridade do arco de barroreflexo. Halotano, enflurano e 
isoflurano 42,43 deprimem dose-dependente, o controle arterial 
barroreflexo da frequência cardíaca, sendo sugerido que iso-
flurano tenha o menor efeito. Respostas similares no controle 
reflexo da frequência cardíaca têm sido demonstradas com 
sevoflurano e isoflurano 42,44,45. Tem sido observado dose-
dependente, depressão do controle reflexo do fluxo simpático 
relativamente equivalente para sevoflurano, isoflurano e des-
flurano. Anestesia com níveis mais superficiais, por exemplo, 
0,5 CAM alteram pouco a função reflexa barorreceptora e isto 
pode ser muito importante em pacientes com estado clínico 
comprometido. Opioides e benzodiazepínicos têm somente 
mínimos efeitos na função reflexo barorreceptora os quais 
combinados com baixas concentrações de agentes inalató-
rios podem preservar estes reflexos 46,47. No presente estudo, 
onde se utilizou AVT (propofol e remifentanil) nos dois gru-
pos, observou-se elevações significativas dos marcadores do 
estresse oxidativo no Grupo II, após o pneumoperitônio, mos-
trando que anestesia mais profunda contribuiu para um maior 
estresse oxidativo ou menor controle do mesmo. A inibição da 
atividade reflexa dos barorreceptores ocorre como resultado 
da depressão do sistema nervoso central, associado a modi-
ficações nos impulsos aferentes, atenuação de eferências da 
atividade do sistema nervoso autônomo, reduções nas trans-
missões ganglionares e respostas em órgãos alvo. Neste 
caso, observou-se como ponto complicador tanto a instalação 
do pneumoperitônio, onde se notou aumento dos marcado-
res oxidativos  no Grupo I, como em anestesia profunda, já 
que no Grupo II houve elevações significativas durante M5, 
comparando-se ao Grupo I, no mesmo momento, mostran-
do que neste modelo de isquemia-reperfusão, a anestesia 
profunda contribuiu ainda mais para exacerbar  o extresse 
oxidativo. Segundo Olshan e col. 48 e Gribbin e col. 49 a ação 
dos anestésicos voláteis sobre os reflexos barorreceptores, 
os quais exercem forte efeito modulador sobre o SNA, pode 
promover modificações importantes em pacientes idosos com 
disfunção autonômica ou naqueles com hipertensão arterial 
essencial, diabetes mellitus ou insuficiência cardíaca. Além 
disso, há aumento da secreção de hormônio antidiurético 
(ADH) estimulada pelo pneumoperitônio, o qual exerce efei-
to vasoconstrictor na artéria mesentérica superior, compro-
metendo ainda mais a perfusão esplâncnica 34. Estes pontos 
evidenciam que o pneumoperitônio, nas pressões emprega-
das gerou aumento na peroxidação lipídica assim como no 
requerimento de glutationa (com elevação inicial deste antio-
xidante natural), configurando maior estresse oxidativo como 
resposta à isquemia esplâncnica, quando a RE foi mantida 
entre 45 e 59. Observou-se, também, no Grupo II (anestesias 
mais profundas-RE entre 30 e 44) que os marcadores do es-
tresse oxidativo elevaram-se significativamente em M5, com 
GII maior que GI (p < 0,05), evidenciando que a AVT com 
remifentanil e propofol, mais profunda, é um fator deletério 
importante, além do pneumoperitônio, tendo contribuído de 
maneira importante para aumentar o estresse oxidativo. 
Concluindo: 1) O pneumoperitônio com CO2, nas pressões 
empregadas (12 mmHg), resultou em respostas oxidativas 
significativamente elevadas, indicando dano celular importan-
te. 2) AVT, com remifentanil e propofol para manter RE em 
valores mais baixos (anestesia mais profunda) esteve, nas 
condições deste estudo, associada a respostas  oxidativas 
mais intensas em procedimentos pelo acesso videolaparos-
cópico, representando um fator deletério neste modelo de 
isquemia-reperfusão. 
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Este estudo permite sugerir o emprego de pressões intra-
abdominais menores durante o pneumoperitônio, assim como 
melhor controle da adequação anestésica baseada no eletro-
encefalograma.  Estudos futuros, com avaliações dos resulta-
dos a longo prazo poderão determinar a influência destas al-
terações na morbi-mortalidade, sobretudo em pacientes com 
comorbidades, além do melhor delineamento de métodos ad-
juvantes capazes de reduzir a peroxidação lipídica, tais como: 
vitamina C, vitamina E, glutamina ou outros antioxidantes.
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Resumen: Nunes RR, Nora FS, Dumaresq DMH, Cavalcante RMA, 
Costa AA, Carneiro LMM, Alencar JCG – Influencia de la Anestesia 
Venosa Total, Entropía y Laparoscopia sobre el Estrés Oxidativo.
Justificativa y objetivos: Estudios recientes correlacionan la morta-
lidad postoperatoria y anestésica, especialmente con la profundidad 
anestésica y con la presión arterial sistólica (PAS). El objetivo de este 
estudio, fue evaluar los efectos de la profundidad de la anestesia ve-
nosa total (AVT) realizada con el remifentanil y el propofol, con la 
monitorización de la entropía de respuesta (RE) sobre las concentra-
ciones sanguíneas de los marcadores del estrés oxidativo: TBARS y 
glutationa, durante operaciones por el acceso videolaparoscópico.
Método: Veinte pacientes adultas, ASA I, IMC 20 y 26 kg.m-2, con 
edades entre 20 y 40 años, fueron aleatoriamente distribuidas en dos 
grupos iguales: Grupo I - sometidas a un procedimiento anestésico-
quirúrgico con RE mantenida entre 45 y 59, y el Grupo II - sometidas 
a un procedimiento anestésico-quirúrgico con RE entre 30 y 44. En 
los dos grupos, la infusión de remifentanil y propofol fue controlada 
por el sitio efector (Se), ajustados para mantener RE dentro de los 
valores deseados (Grupos I y II) y evaluando siempre la tasa de su-
presión (TS). Las pacientes fueron evaluadas en seis momentos: M1 
(inmediatamente antes de la inducción anestésica), M2 (antes de la 
intubación traqueal [IT]), M3 (5 minutos después de la IT), M4 (inme-
diatamente antes del pneumoperitoneo - PPT), M5 (1 minuto después 
del PPT) y M6 (una hora después de la operación). En todos los mo-
mentos fueron evaluados los siguientes parámetros: PAS, PAD, FC, 
RE, TS, TBARS y glutationa.
Resultados: Fueron observados aumentos en el TBARS y glutationa 
en M5, tanto en el Grupo I como en el Grupo II (p < 0,05), con mayo-
res valores en el Grupo II. Y la TS en tres pacientes en el Grupo II, 
inmediatamente después del PPT.
Conclusiones: La elevación de los marcadores en el Grupo I (en 
M5) nos sugiere un aumento del metabolismo anaeróbico (MA) en 
la circulación espláncnica, mientras que los valores más elevados 
observados en el Grupo II (GII > GI en M5 – p < 0,05%) sugieren 
una interferencia de otro factor (anestesia profunda), como siendo 
la responsable del aumento en el MA, tal vez como resultado de una 
mayor depresión del sistema nervioso autónomo y una menor autor-
regulación espláncnica. 
Descriptores: ANESTESIA, Intravenosa; Entropía; Estrés Oxidativo; 
Laparoscopia.
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